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j== (54) Title: LIPOSOMIC FORMULATION OF CLOBETASOL PROPIONATE 

(54) Tftulo: FORMULACI6N LIPOS6MICA DE PROPIONATO DE CLOBETASOL 

^3 (57) Abstract: The invention relates to a formulation of clobetasol propionate for topical use in the treatment of skin diseases such 
^ as atopic dermatitis and psoriasis. Said formulation has an excellent organoleptic appearance, very good therapeutic effect and 
favorable distribution in the stratum corneum. The liposomes include clobetasol propionate as active substance in low dose. Said 
liposomes are preferably stable and multilamellar vesicles, with an average size of 2000-5000 nm. The amount of active substance 
is preferably between 0.02 and 0.025 %. The pharmaceutical form of the product is preferably a jelly. 



^ (57) Res u men: En la presente invention se relaciona con una formulaci6n Hpos6mica de propionate de clobetasol para uso ttfpico 
£2 para el tratamiento de enfermedades de la piel como dermatitits at<5pica y psoriasis con excel ente aspecto organoleptico, muy buen 

efecto terapeutico y favorable distribution en el estrato c6meo. Los liposomas incluyen el propionate de clobetasol como principio 
^ activo en bajas dosis. Estos liposomas son preferiblemente vesfculas estables y multilamelares con un tamano medio entre 2000-5000 

nm. La cantidad de principio activo es preferiblemente entre 0.02 y 0.025 %. La forma farmaceutica del producto es preferiblemente 
^ jalea. 
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FORMULACION LIPOSOMICA DE PROPIONATO DE CLOBETASOL 
Sector Tecnico 

La presente invention se refiere a una composici6n dermatol6gica que comprende 
5 propionato de dobetasol encapsulado en liposomas, y la misma se encuentra 
dentro del campo de aplicacidn de los productos lipos6micos para clfnica humana. 
Tecnica anterior 

El propionato de dobetasol es conocido del estado del arte como un potente 
corticosteroide sintetico con propiedades antiatergicas, antiexudativas y 

10 antiproliferativas que inhiben la respuesta inflamatoria provocada por agentes de 
naturaleza mecanica, qufmica o inmunol6gica. Se indica en forma de crema 
(Clovate®) o ungiiento (DECLOBAN®) en el tratamiento a corto plazo de las 
dermatosis tales como psoriasis, eczemas recidivates, liquen piano y lupus 
errtematoso discoide, resistentes a los corticosteroides topicos usuales. Sin 

15 embargo, con frecuencia la utilization topica de este medicamento se ha visto 
restringida como m£ximo hasta 14 dias, debido a los efectos secundarios que 
produce, especialmente inhibition hip6fiso - suprarrenal, riesgo que aumenta con la 
potencia del preparado asf como con la superficie de aplicacion y con la duraci6n de 
la terapia. 

20 Las solicitudes de patentes WO 93/15740, EP 0391033, WO 98/36753, WO 
96/27376 y JP 11130679, asf como la patente US 5998395, describen 
formulaciones que comprenden fermacos antinflamatorios esteroidales donde se 
incluye valerato y propionato de dobetasol. En estas composiciones el propionato 
de dobetasol esta disperso y aunque se encaminan a incrementar la adividad 

25 terap§utica del preparado, no logran disminuir los efectos adversos asociados al uso 
del medicamento. 

Por otra parte las patentes US 5192528, US 4427649, US 4693999 y US 5190936, 
asi como las solicitudes WO 97/13500 y WO 96/22764, refieren formulaciones 
lipos6micas de corticosteroides pero ninguna de ellas comprende la encapsulation 
30 en liposomas de propionato de dobetasol o algdn otro derivado del citado 
corticosteroide. 



WO 02/07702 



2 



PCT/CU01/00005 



Divulgacion de la invention. 

La presente invenci6n se relaciona con una formulacion liposornica de propionato de 
clobetasol para uso topico, la cual se caracteriza porque emplea bajas 
concentraciones del principio activo (entre 0,01 y 0,03) y rinde elevadas 
5 concentraciones del f£rmaco en la piel, acentuandose m£s este efecto en el estrato 
corneo, desde donde puede irse liberando controladamente el farmaco y disminuye 
la difusi6n del principio activo hacia la circulation sistemica, minimizando asf la 
toxicidad del mismo, es decir sus efectos secundarios. 

La eficacia de la formulaci6n de la invenci6n es similar a la de formulaciones 
10 ctesicas de crema y ungUento donde el propionato de clobetasol este disperso, 
aunque de forma sorprendente se observ6 que al encapsular dicho principio activo 
en liposomas, su concentraci6n puede ser reducida a la mitad de la cantidad usada 
en formulaciones clasicas de este principio activo, manteniendo su potente efecto 
antinflamatorio, ya que como resultado de la gran afinidad de los componentes de la 
1 5 bicapa lipidica de los liposomas con las membranas biol6gicas, se logra una maxima 
acci6n local. 

La invenci6n proporciona una formulaci6n liposornica de aplicacibn topica, 

preferentemente en forma de jalea, que comprende propionato de clobetasol a 

concentraciones bajas, fosfollpidos, un aditivo lipofilo, agentes antioxidantes, un 
20 disolvente para el propionato de clobetasol, fosfollpidos, aditivo lipofilos y agentes 

antioxidante; y adem£s soluci6n acuosa que forman parte de la suspensibn 

lipos6mica, as! como agentes auxiliares convencionales de la formulaci6n de jalea o 

de las formulaciones t6picas tipo crema, ungQento o locion. 

La presente composicion incluye, preferiblemente, una suspension liposornica, en 
25 particular liposomas de doble capa multilamelares que tienen un tamano que varia 

entre 2000 - 5000 nm, preferiblemente de 3500 a 4500 nm. 

Las composiciones de la invention, comprenden, en peso basado en el peso total 

de la composicion, los siguientes componentes esenciales: 

- Fosfollpidos adecuados para su uso en la formulaci6n, por ejemplo, 
30 fosfatidilcolinas, fosfatildiletanolaminas y fosfatidilserinas, y mezclas de los mismos, 
en particular los que son solubles junto con propionato de clobetasol en disolvente 
organico y farmacSuticamente aceptables y no toxicos. Entre ellos son preferidos la 
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fosfatidilcolina o lecitina, por ejemplo lecitina de soja. La cantidad de fosfolipido 
utilizado en la presente formulacibn puede variar entre 0.5 y 4.0 %, preferiblemente 
entre 1.0 y 1 .5 % y en particular es de aproximadamente 1 .2 %. 

- Aditivos lipofilos para modificar selectivamente las caracterfsticas de los liposomas. 
5 Entre estos aditivos, por ejemplo, se incluye colesterol, 6cido fosfatfdico, 

estearilamina, siendo el colesterol un aditivo de elecci6n. La cantidad de aditivo 
lipbfilo utilizado puede variar entre 0.1 y 0.6 %, preferiblemente entre 0.2 y 0.4 % y 
en particular es aproximadamente 0.3 %. En general, la relation de la cantidad de 
aditivo lipofilo a la cantidad de fosfolipido varla entre 1:1 y 1:3 y en particular es 
1 0 aproximadamente 1 :2.5. 

- Agentes antioxidantes para la preparation de los liposomas, entre los que se 
pueden utilizar alfa-tocoferol o hidroxitolueno butilado (BHT), en particular, por 
ejemplo, BHT. 

Para preparar la formulation, los citados fosfolfpidos, aditivos, antioxidantes asf 
1 5 como el ingrediente activo propionate de clobetasol se disuelven en un disolvente 
orgSnico, soluble en agua, no toxico y farmac6uticamente aceptable que pueda 
disolver dichos ingredientes. 

- El disolvente organico utilizado en las suspensiones lipos6micas de la presente 
Invenci6n puede ser un glicol, especialmente propilenglicol, en una cantidad entre 8 

20 y 15 %, en particular entre 10.0 y 12.5 % y preferiblemente 11.8 %. 

El termino "componente organico" aqul utilizado se refiere a mezclas que 
comprenden los citados fosfolipidos, aditivos lip6filos, antioxidantes y disolventes 
org£nicos. 

- El ingrediente activo propionato de clobetasol se disuelve en el componente 
25 organico. La cantidad de ingrediente activo en la composicidn final varia entre 0.01 

y 0.03 % y preferiblemente es entre 0.02 - 0.025 %. 

- El componente acuoso de la presente formulaci6n comprende principalmente agua 
y puede contener diversos aditivos tales como electrolitos o sistemas tampon, 
preferiblemente sistemas tampon, en particular, por ejemplo tampon de Tris - HCI. 

30 Dicho sistema tampon mantendr£ el pH de la componente acuosa en el intervalo de 
5 a 7.5, preferiblemente dentro del intervalo de 6 a 7.2 y especialmente dentro del 
intervalo de 6.5 a 7. 
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La presente invencion incluye el producto terminado en forma de jalea para uso 
topico que comprende conservantes, antioxidantes adicionales, asf como 
ingredientes convencionales para la obtencion de dicha forma terminada de jalea. 

- Entre los conservantes que se pueden utilizar en la composici6n para evitar su 
5 degradaci6n por microorganismos estan el 6cido benzoico, metilparabeno y 

propilparabeno. Preferiblemente, el metilparabeno y el propilparabeno se utilizan en 
cantidad de aproximadamente 0.2 % y 0.02 % respectivamente. 

- Entre los antioxidantes que se pueden utilizar para preservar la composici6n estan 
el £cido etilendiaminotetrac6tico (EDTA), el edetato dis6dico y el metabisulfito de 

10 sodio. Preferiblemente, el EDTA y el metabisulfito de sodio, que se utilizan en 
cantidad de aproximadamente 0.01 % y 0.2 % respectivamente. 

- La composici6n de la invencion tambten incluye agentes gelificantes adecuados 
para la obtencion de la forma terminada de uso topico, estos agentes pueden ser 
por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, sus mezclas o carbopol 

1 5 940, siendo el preferido el carbopol 940, conjuntamente con la trietanolamina. La 
cantidad de los agente gelificantes depende de los otros ingredientes y en general 
varfa desde aproximadamente 0.5 a 1.0 % y en particular es aproximadamente 0.85 
% para el carbopol 940 y 0.65% para la trietanolamina. 

Para evitar la degradaci6n de los materiales utilizados durante la preparation de la 
20 formulacion lipos6mica, es ventajoso purgar todas las soluciones con un gas inerte 

tal como arg6n o nitrogeno y realizar todas las etapas bajo atm6sfera inerte. 

Las composiciones preferidas del producto terminado comprenden, en peso basado 

en el peso total de la composici6n: 

(a) 0.01 a 0.03 % de propionato de clobetasol; 
25 (b) 0.5 a 4.0 % de fosfolfpido; 

(c) 0.1 a 0.6 % de colesterol; 

(d) 8 a 15 % de propilenglicol; 

(e) 0.003 a 0.007 % de BHT; 

(f) agente tamp6n para mantener el pH de la componente acuosa en el intervalo 
30 de 5 a 7.5; 

(g) suficientes conservantes y antioxidantes dermatol6gicamente aceptables 
para evitar la degradaci6n de la composici6n; 
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(h) agente de caracter basico para ajuste de pH en la jalea; 

(i) 0.5 a 1 .0 % de agentes gelificantes; y 
(j) agua. 

Las composiciones preferidas en particular son aquellas en las que: 
5 la cantidad de propionato de clobetasol es de 0.02 a 0.025 %; 
la cantidad de fosfolfpido es de 1 .0 a 1 .5 %; 
la cantidad de colesterol es de 0.2 a 0.4 %; 
la cantidad de propilenglicol es de 10 a 12.5 %; 
la cantidad de gelificante es de 0.6 - 0.9 %. 
10 La composici6n mas preferida comprende aproximadamente (en peso basado en el 
peso total de la composition): 

(a) 0.025 % de propionato de clobetasol 

(b) 1.2 %de fosfolfpido; 

(c) 0.3 % de colesterol; 

(d) 1 1 .8 % de propilenglicol; 

(e) 0.005 % de BHT; 

(f) 0.1 % de Tris (hidroximetil)- aminometano y 0.02 % de acido clorhfdrico; 

(g) 0.2 % de metilparabeno y 0.02 % de propilparabeno; 

(h) 0.01 % de EDTA y 0.2 % de metabisulfito de sodio; 

(i) 0.65 % de trietanolamina; 
(j) 0.85 % de Carbopol 940 y 
(k) agua 

La formulaci6n lipos6mica de propionato de clobetasol de la presente invenci6n 

puede prepararse preferiblemente de la siguiente forma: 
15 (a) se calienta el aditivo lip6filo y una parte del disolvente organico entre 100 y 140° 

C, preferiblemente entre 120 y 135° C en un primer vaso de precipitados, dejando 

que se enfrie la mezcla hasta 70 - 90° C, disolviendo alii el fosfolfpido, el ingrediente 

activo y el antioxidante, preferiblemente entre 70 y 90° C y agitando la mezcla hasta 

obtener la disolucion completa; 
20 (b) se calienta en un segundo vaso de precipitados la solucion tampbn, 

preferiblemente entre 70 y 90° C, tomando una parte de esta so!uci6n y anadiendo 
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al contenido del primer vaso de precipitados, agitando manteniendo la temperatura 
del primer vaso de precipitados, preferiblemente entre 70 y 90° C y obteniendo una 
pasta; 

(c) se hace pasar el resto del segundo vaso de precipitados, preferiblemente entre 
5 70 y 90° C, a la mezcla del primer vaso de precipitados y agitando la combinaci6n 

as! obtenida con un mezcladorde alto rendimiento; 

(d) se disuleven los conservantes en el disolvente organico en un tercer vaso de 
precipitados, agitando, preferiblemente con un aparato mezclador hasta disoluci6n 
total; 

10 (e) se anade una parte del agua el contenido del tercer vaso de precipitados, 
preferiblemente agitando con un aparato mezclador, disolviendo alii los 
antioxidantes y el gelificante, anadiendo trietanolamina disuelta en el resto del agua 
y el contenido obtenido en el primer vaso de precipitados, preferiblemente 
manteniendo agitaci6n para homogeneizar. 

15 En la etapa (c) se puede emplear cualquier instrumento mec£nico de mezclado o 
cualquier homogeneizador que emplee fuerzas de cizalla elevadas sobre la mezcla. 
En general se puede emplear una mezcladora capaz de conseguir velocidades de 
2000 a 16000 r.p.m., en particular de 2500 a 6000 r.p.m. En las etapas siguientes se 
puede emplear cualquier medio de mezclado, en particular que emplee la varilla de 

20 agitaci6n tipo propela. 

Los liposomas preparados por el metodo antes descrito contienen por lo general la 
mayor parte del ingrediente activo encapsulado y no se requiere la separation de los 
liposomas del material sin encapsular. 
Ejemplos de realizacion. 

25 Ejemplo 1. Preparation de la formulacion de propionate) de clobetasol encapsulado 
en liposomas. 

Se emplearon los componentes de la formulacion en las siguientes proporciones 
(Tablal): 



30 
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Tablal. 



Ingrediente 


Cantidad, g/100g de jalea 


Propionato de clobetasol 


0.025 


Lecitina de soja hidrogenada 


1.200 


Colesterol 


0.300 


Propilenglicol 


11.800 


Hidroxitolueno butilado 


0.005 


Tris (hidroximetil)-aminometano 


0.100 


Acido clorhfdrico 


0.020 


Metilparabeno 


0.200 


Propilparabeno 


0.020 


Acido etilendiaminotetracetico 


0.010 


Metabisulfito de sodio 


0.200 


Carbopol 940 


0.850 


Trietanolamina 


0.650 


Agua purificada 


84.620 



Procedimiento: 

5 1 . Se calienta el colesterol en aproximadamente una sexta parte de propilenglicol a 
120 -135° C. Se deja enfriar la disoluci6n hasta aproximadamente 70 - 90° C. 
Se disuelve el propionato de clobetasol, la lecitina de soja y el hidroxitolueno 
butilado en la mezcla anterior a 70 - 90° C. Se agita hasta disoluci6n completa. 

2. Se disuelven 0.1 g de Tris (hidroximetil)-aminometano y 0.02 g de &cido 
10 clorhfdrico en aproximadamente una cuarta parte de agua en un vaso de 

precipitados aparte y se mantiene aproximadamente a 70 - 90° C. Se toma una 
parte de esa soluci6n, aproximadamente 5 ml y se anaden a la mezcla resultante 
de la etapa 1. Se agita hasta obtener una pasta. 

3. Se incorpora el resto de la solucion de la etapa 2 a la pasta obtenida, 
15 aproximadamente a 70 - 90° C. Se homogeneiza durante 5 minutos a 3000 

r.p.m. con ayuda de una mezcladora de alto rendimiento. 
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4. Se disuelven los parabenos en el propilenglicol restante en un vaso de 
precipitados aparte, con agitacion constante, hasta disolucidn total. 

5. Se anade a aproximadamente la mitad del agua total la resultante de la etapa 4 
con agitacion constante. Se adicionan el EDTA y el metabisulfito de sodio 

5 agitando en cada caso hasta disolucion total. Se anade poco a poco con 
agitaci6n fuerte y constante el carbopol 940 manteniendo la agitacion 
aproximadamente durante 30 minutos. Se anade la trietanolamina disuelta en el 
resto del agua y seguidamente se incorpora la resultante de la etapa 3. 
El homogeneizador empleado es un equipo de dispersion POLYTRON • de alto 
1 0 efecto de cizalla, el mezclador utilizado en las etapas 4 y 5 es un agitador mec£nico 
IKA con varilla de propela. 

La jalea lipos6mica blanca resultante de la etapa 5 se puede introducir 
convenientemente en recipientes adecuados, tales como tubos, por ejemplo, tubos 
de aluminio recubiertos con PVC. 

15 

Ejemplo 2. Ensayo de la formulacion en edema en la oreja del raton inducido por 
aceite de croton. 

Se confeccionaron grupos de 10 animales (ratones machos con peso corporal de 
28 - 32 g) a los cuales se le indujo el edema, en la oreja derecha, por la aplicacion 
20 de 50 (il de aceite de croton al 5 % en etanol al 95 % (v/v), el mismo volumen de 
etanol se aplico en la oreja izquierda. Las formulaciones de ensayo fueron aplicadas 
tbpicamente 30 minutos antes de inducido el edema, en todos los casos se aplic6 
20 mg de muestra/oreja. El grupo control negativo recibi6 solamente el aceite de 
crot6n. Se formaron los siguientes grupos experimentales: 

25 ; 

Grupos Dosis (|jg de clobetasol/ oreja) 

Unguento DECLOBAN® 10 

Crema Clovate • 10 

Jalea liposomica de la Tabla 1 5 

Control Sin tratamiento 
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Transcurridas 1, 2 f 3 f 4, 5 y 6 horas de inducido el edema fueron sacrificados todos 
los grupos de animales por dislocaci6n cervical, ambas orejas fueron cortadas para 
la obtenci6n y pesada de discos de 5 mm de di£metro. 

En la Tabla 2 se muestran los valores promedios de diferencia de peso de la oreja 
5 segtin los grupos de tratamiento, se puede observar que todos los grupos 
experimentales difieren estadlsticamente (p<0.05) del grupo control, en el intervalo 
de 4 a 6 horas de inducido el edema, lo que evidencia el efecto inhibidor del 
ungQento, la crema y la preparacidn lipos6mica, a la dosis ensayada. 

TABLA 2 

10 



Tiempo (h) 


Control 


Ungiiento 


Crema 


Jalea liposomica 




X±DS 


10 pg/oreja 


10 pg/oreja 


de la Tabla 1 






X±DS 


X±DS 


5 pg/oreja 










X±DS 


1 


0.77 ±0.7 


1.70 + 1.1 


2.74 ±1.6 


1.08 ±0.6 


2 


3.17±2.0 


2.65 ±2.7 


2.51 ± 0.9 


1.86 ±0.6 


3 


6.84 ±2.8 


3.16 ±1.6 


4.47 ±2.1 


5.03 ± 2.4 


4 


7.72 ± 2.6 


2.35 ±1.5 


5.17 ±2.4 


4.41 ± 3.7 


5 


9.42 ±1.9 


3.47 ±2.4 


3.86 ±2.2 


4.26 ± 2.6 


6 


7.76 ± 2.0 


3.51 ± 2.8 


2.88 ±1.7 


2.95 ± 2.7 



El analisis estadlstico demostr6 que no existen diferencias significativas, en ninguno 
de los tiempos estudiados, entre el ungQento, la crema y la jalea lipos6mica a la 
dosis de 5 (0,025 %) jag de propionato de clobetasol/oreja, encontr£ndose una 
15 mayor inhibici6n del edema para el grupo tratado con el unguento en el intervalo de 
4 y 5 horas, respectivamente. 

La respuesta inhibitoria frente al edema inducido por el aceite de crot6n, durante el 
tiempo estudiado, aparece en la Figura 1 . 

Como se puede apreciar dicha respuesta fue muy similar entre todos los grupos 
20 tratados con el clobetasol, siendo mayor en los grupos administrados con la crema 
y la jalea de liposomas a la dosis de 5 pg/oreja. 
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Al comparar el comportamiento encontrado entre los grupos tratados con la jalea de 
liposomas se pudo apreciar que en el momento de maxima de inflamacion (5 
horas), esta formulaci6n mostr6 un mayor porciento de inhibici6n del edema. 

5 Ejemplo 3. Ensayo de la formulaci6n en granuloma inducido por pellet de a!god6n. 
Se utilizaron ratas Wlstar machos con una masa corporal comprendida entre 250 y 
300 g, las cuales fueron mantenidas en un cuarto a temperatura controlada de 20 ± 
2 °C con un ciclo de luz /oscuridad de 12-12 horas. Los animales se anestesiaron 
por inyeccion intraperitoneal de pentobarbital sodico 30 mg/kg. Se les practic6 una 

10 incision en la parte dorsal y se introdujeron 2 pellets de algod6n de 35 ± 2 mg, 
previo decolamiento de la piel, quedando situados a 2 cm aproximadamente de la 
herida. Posteriormente se sutur6 y se anadi6 una soluci6n antis6ptica sobre la 
herida para evitar la sepsis. Los animales fueron administrados topicamente (0.3 g 
muestra/pellet de algod6n) durante 7 dlas y al 8™ se sacrificaron bajo atmosfera 

15 de eter y se extrajeron los granulomas y se pesaron, 6stos se llevaron a peso seco 
constante en un homo a 65°C durante 24 horas aproximadamente para determinar 
el contenido acuoso del granuloma (peso htimedo - peso seco) y el fibrogranuloso 
(peso seco - peso del pellet de algod6n). 3 Se formaron los siguientes grupos 
experimentales. 

20 

Grupos Dosis (pg de clobetasol/ pellet) 

UngQento DECLOBAN® 150 
Crema Clovate • 150 
Jalea liposbmica de la Tabla 1 75 
Control Sin tratamiento 



En este ensayo se observo un incremento en peso seco del pellet de algodon en 
cada grupo de tratamiento, comprobSndose que la implantacion subcutenea del 
pellet de algod6n en ratas resulta en la formacion de un granuloma en el sitio de 
25 implantaci6n por la formaci6n de una c£psula fibrosa, vascularizada, donde se 
plantea la presencia de celulas mononucleares. 
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Los valores del contenido acuoso y el fibrogranuloso obtenidos tras la 
administraci6n de las sustancias de ensayo por 7 dfas aparecen en las Figuras 2 y 
3. 

En la Figura 2 se aprecia que, al evaluar los resultados encontrados entre las 
5 diferentes formulaciones de propionate) de clobetasol, todos los grupos difieren, 
obteniendo un resultado inhibitorio en el siguiente orden: Crema > jalea liposbmica 
de la Tabla 1> Unguento. Atendiendo a los resultados presentados se observa que 
todos los grupos experimentales difieren significativamente (p<0.05) en el contenido 
acuoso con respecto al grupo control, lo que evidencia el efecto inhibidor del 

1 0 ungOento, la crema y la preparacion liposomica, a las dosis ensayadas. 

En la Figura 3 se observa que al evaluar los resultados encontrados entre las 
diferentes formulaciones de propionato de clobetasol, se encontr6 un resultado 
inhibitorio en el siguiente orden: crema > jalea lipos6mica de la Tabla 1 > ungOento. 
Atendiendo a los resultados presentados se observa que todos los grupos 

1 5 experimentales difieren significativamente (p<0.05) en el contenido fibrogranuloso 
con respecto al grupo control, lo que evidencia el efecto inhibidor del ungUento, la 
crema y la preparacion lipos6mica, a las dosis ensayadas. En este sentido la 
encapsulation del propionato de clobetasol en liposomas resulta ventajosa puesto 
que se puede disminuir la dosis a la mitad de la dosis convencional empleada en las 

20 otras formulaciones y obtener igual efecto terap§utico. 

Los resultados obtenidos en el estudio preclfnico indican que la jalea liposomica de 
propionato de clobetasol 0.025 % tiene efecto antinflamatorio topico en el modelo 
experimental evaluado, siendo similar y en algunos casos superior que el efecto 
observado con la crema y unguento convencionales. 

25 

Ejemplo 4. Estudio de absorci6n percutenea "in vitro". 

Primeramente se realiz6 el marcaje isot6pico del propionato de clobetasol con tritio 
por el m6todo de intercambio isot6pico catalitico heterogeneo en fase solida. Se 
obtuvo una actividad especifica de 150 mCi/mmol y un 95 % de pureza 
30 radioquimica. El propionato de clobetasol marcado se incorporo en las diferentes 
formulaciones sujetas al estudio, estas fueron: 
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Jalea Kpos6mica de propionate) de clobetasol al 0.025 % 
Jalea de propionato de clobetasol al 0.05 % 
Crema de propionato de clobetasol al 0.05 % 
UngQento de propionato de clobetasol al 0.05 % 
5 Para el estudio de absorcion percutanea in vitro se utilizo piel humana proveniente 
de cirugfas esteticas de mamas. 

Se tomaron muestras del fluido del compartimiento receptor a las 24 horas de 
aplicadas las formulaciones sobre la piel. Posteriormente se realize el "stripping" y 
se separaron el estrato c6rneo, la epidermis y la dermis. La medicion de 
10 radiactividad en cada una de las muestras tomadas se realizb por centelleo Kquido. 
El "stripping", de la forma realizada, representa fundamentalmente los residuos de 
aplicacion aunque lleva junto con el parte de las capas mas superficiales del estrato 
corneo. 

En la Figura 4 se muestran los porcientos de radiactividad acumulados en las 
15 muestras medidas con relacibn a la actividad aplicada en cada caso. Se demuestra 
que la formulacidn Hpos6mica deposita mayores concentraciones del propionato de 
clobetasol en la piel (cerca del 50 % de la dosis aplicada), acentuandose mas este 
efecto en el estrato corneo y una menor drfusion hacia el compartimiento receptor 
en comparacion con las formulaciones convencionales, aim cuando en ella se 
20 redujo la concentraci6n de propionato de clobetasol a la mitad. 

Por otra parte se observa la mayor cantidad de propionato de clobetasol en el 
compartimiento receptor en las formulaciones no lipos6micas, destacandose el 
ungOento con mas de un 70%. A partir de estos resultados se puede esperar una 
menor difusi6n del propionato de clobetasol incorporado en liposomas hacia la 
25 circulaci6n sistemica despuSs de su aplicacion "in vivo". 
Breve descripcion de las figuras. 

Figura 1. Presenta la respuesta inhibitoria frente al edema inducido por el aceite 
de croton, en el intervalo de tiempo estudiado, mediante el ploteo de la diferencia en 
peso de las orejas en miligramos contra el tiempo en horas. 
30 Figura 2. Presenta los valores del contenido acuoso obtenidos despues del 
tratamiento por 7 dias con las distintas sustancias de ensayo. 
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Figura 3. Presenta los valores del contenido fibrogranuloso obtenidos despu6s del 
tratamiento por 7 dfas con las distintas sustancias de ensayo. En dicha figura, letras 
iguales no difieren significativamente segun prueba de Duncan. 
Figura 4. Se presentan los porcientos de radiactividad acumulados en las muestras 
5 analizadas y para cada una de las formulaciones evaluadas con relacion a la 
radiactividad aplicada. 
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REMNDICACIONES 

1. Formulaci6n liposomica de propionate de clobetasol para aplicaci6n t6pica la cual 
contiene: 

5 (a) propionate) de clobetasol encapsulado en liposomas como principio activo; 

(b) un fosfolfpido; 

(c) un aditivo lipofilo; 

(d) agentes antioxidantes ; 

(e) un disolvente org£nico; 

10 (f) un agente tamp6n para mantener el pH del componente acuoso en el intervalo de 
5 a 7.5; 

(g) sustancias preservantes; 

(h) agentes gelificantes; y 
G) agua. 

15 2. Formulacion segun la reivindicacion 1 donde los liposomas son liposomas de 
doble capa multilamelares. 

3. Formulaci6n segun la reivindicaci6n 2 donde los liposomas tienen un tamano que 
varia entre 2000 - 5000 nm, preferiblemente entre 3500 a 4500 nm. 

4. Formulaci6n segun la reivindicaci6n 1 donde el fosfolfpido es seleccionado del 
20 grupo consistente en fosfatidilcolina, fostatidiletanolarnina, fosfatidilserina, 

lisofosfatidilcolina y mezcla de los mismos, 

5. Formulacibn segtin la reivindicaci6n 4 donde el fosfolfpido es lecitina, 
preferiblemente es lecitina de soja. 

6. Formulacion segun la reivindicaci6n 5 donde la cantidad de lecitina se encuentra 
25 entre 0.5 y 4.0 % (peso/peso), preferiblemente entre 1.0 y 1.5 % y en particular es 

aproximadamente 1.2 %. 

7. Formulaci6n segun la reivindicacion 1 donde el aditivo lipofilo es seleccionado del 
grupo consistente en colesterol, acido fosfatidico y estearilamina, siendo 
preferiblemente colesterol. 
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8. Formulaci6n segun la revindication 7 donde la cantidad de aditivo se 
encuentra entre 0.1 y 0.6 % (peso/peso), preferiblemente entre 0.2 y 0.4 % y 
en particular es aproximadamente 0.3 %. 

9. Formulacion segun la reivindicaci6n 1 donde la relation entre cantidad de 
5 aditivo lipofilo y la cantidad de fosfollpido varia entre 1:1 y 1:3, y en particular 

es aproximadamente 1:2.5. 

10. Formulaci6n segun la reivindicacion 1 donde el agente antioxidante empleado 
en la preparaci6n de los liposomas es alfa-tocoferol o hidroxitolueno butilado, 
el cual se encuentra entre 0.003 a 0.007 % (peso/peso). 

10 11 Formulaci6n segCin la reivindicaci6n 1 donde el agente antioxidante empleado 
para la preservaci6n de la forma terminada es el £cido 
etilendiaminotetracetico (EDTA), el edetato dis6dico y el metabisulfito de 
sodio, preferiblemente, el EDTA al 0.01 % (peso/peso) y el metabisulfito de 
sodio al 0.2 % peso/peso. 

15 12. Formulacion segun la reivindicacibn 11 donde el disolvente organico es un 
glicol, y preferiblemente es propilenglicol. 
13. Formulacion segtin la reivindicacion 12 donde el disolvente organico se 
encuentra entre 8 y 15 % (peso/peso), en particular entre 10.0 y 12.5 % y 
preferiblemente en un 11.8 %. 

20 14. Formulacion segCin la reivindicacion 1 donde el agente tampon para 
mantener el pH del componente acuoso entre 5 a 7.5 es Tris (hidroximetil)- 
aminometano al 0.1 % (peso/peso) y £cido clorhidrico al 0.02 % (peso/peso). 
15. Formulacion segtin la reivindicacion 1 donde las sustancias preservantes son 
metilparabeno al 0.2 % (peso/peso) y propilparabeno al 0.02 % (peso/peso). 

25 16. Formulacion segCin la reivindicacion 1 donde el agente gelificante es 
seleccionado del grupo consistente en hidroxipropilmetilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, sus mezclas o carbopol 940, siendo preferiblemente 
carbopol 940 al 0.85 %. 
17.Formulaci6n segCin las reivindicaciones de la 1 a la 16 en forma terminada de 

30 jalea. 
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